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Neue Gentamicinderivate, Verfahren zur Herstellung der- 
selben und diese errthaltende pharraa2eutische Mitt el 



Gegenstand der Erfindung sind neue therapeutisch 
und im Veterinarbereich brauchbare Gentamicinderivate 
der allgemeinen Formel: 



CH 3 - (CH 2 ) a -CH 2 -0-S0 3 
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wobei a von 6 bis 10, n von 1 bis 5 und m von 0 bis 4 
variieren kann. 

Ein typisches Beispiel fur solche Verbindungen ent- 
spricht der allgemeinen Formel: 

V 
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m 

in der n von 1 bis 5 unci m von 0 bis 4 variieren kann, 
wobei die Summe von beiden stets gleich 5 sein soil; R bedeutet 
Wasserstoff Oder Methyl und G ist der Rest eines Genta- 
micinmolekuls f wobei hier unter der allgemeinen Bezeich- 
nung "Gentamicin 11 die verschiedenen unter dem Namen Genta- 
micine bekannten antibiotischen Amino glyko side zu verstehen 
sind, von denen die gangigsten durch die Gentamicine , 
C 2 und C^ A gebildet werden, die alle 5 NHR-Gruppen pro 
Molektil enthalten, wobei der Substituent R bei den einzel- 
nen Gentamicinen eine unterschiedliche Bedeutung hat und 
beim Gentamicin Methyl bedeutet und bei den Gentamicinen 
C 2 und C 1A Wasserstoff ist. 

Die Erfindung umfaBt auch ein Verf ahren zur Herstellung 
dieser neuen Derivate der Formel (I) sowie diese enthaltende 
pharmazeutische Mitt el, die insbesondere in einer fiir die 
parenterale und topische Anwendung geeigneten Form vorliegen. 
Gemafi der Erfindung wird die Pharmakokinethik von Gentamicin 
durch. parenterale oder topische Verabreichung von einer oder 
mehreren Verbindungen bzw, Stoffen der Formel I modifiziert 
bzw. verbe s sert . 

Gentamicin ist bekanntlich ein aus Micromonospora Sp. 
isoliertes Antibiotikum, das gegen gramnegative Organismen 
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einschlieBlich Aerobacter Sp. , Klebsiella pneumoniae, 
Salmonella Sp. , Escherichia coli und speziell gegentiber 
Pseudomonas- und Proteusarten sowie auch gegentiber einigen 
grampositiven Organismen wie beispielsweise den Stammen 
von Staphylokokkus aureus und diversen B~hamolytisch wirken- 
den Strep tokokken wirksam und somit fur die Behandlung von 
Inf ektionskrankheiten von groBem therapeutischen Interesse 
ist, die durch Mikroorganismen hervorgeruf en werden, die 
gegenuber anderen antibiotischen Mitteln resistent sind, 
jedoch auf Gentamicin ansprechen. 

Das Fehlen von gentamicinresistenten Keimen flihrt 
in der Tat zu einer Abwandlung des Breitbandantibiotika- 
konzepts, da die Wirksamkeit von Gentamicin gegenuber den 
Proteus- und Pseudomonasarten letzteres zu einem bevorzug- 
ten Antiobiotikum bei der Behandlung von schweren Infektions- 
krankheiten macht, der en sofortige klinische und bakteriolo- 
gische Diagnostik schwierig ist. 

Das in Form des wasserloslichen Sulfats verwendete 
Gentamicin wird auf oralem Yfege kaum aufgenommen bzw. resor- 
biert, wahrend die Resorption bei intramuskularer Verabrei- 
chung rasch verlauft und nach 0,5 bis 1 Stunden maximale 
und sehr hohe Konzentrationen im Serum liefert, die nach 
6 bis 8 Stunden auf sehr niedrige, subtherapeutische Werte . 
abf alien, was zu einer alle 8 Stunden wiederholten Verab- 
reichung zwingt. 
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Die mit dem Gentamicin verbundenen toxischen Erschei- 
nungen sind bekannt (renale Wirkungen, Wirkungen auf das 
achte Paar der Gehirnnerven usw. ) und sie werden verstarkt, 
wenn eine Niereninsuf f izienz besteht und sie hangen selbst- 
verstandlich von der Gentamicinkonzentration im Organismus 
ab, was eine individuelle land genaue Dosierung ndtig macht. 

Zur Zeit wird angenommen, dalB der Gentamicinpegel im 
Plasma, bei dem toxische Erscheinungen aufzutreten beginnen, 
bei 10 bis 12 /Jg/ral liegt (G.G. Jackson, G. Arcieri, 
J. Infect. Dis. 124 (Suppl. ) 1971, 130-37). Auf der anderen 
Seite fuhrt eine tagliche Einzeldosis von 3,2 mg/kg Genta- 
micinsulfat, die etwa der in 3 Tagesdosen (alle 8 Stunden) 
zu verabreichenden vorgeschlagenen Gesamtdosis entspricht, 
zu Gentamicinpegeln von 12-14 yug/ml nach einer halben Stunde, 
12-16 /Ug/ml nach einer Stunde und etwa 10 /-ig/ml nach zwei 
Stunden, wahrend subtherapeutische Konzentrationen nach 
12 Stunden erreicht werden (J. Black u.a. Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy 1963, 138). Eine einzelne 
Tagesverabreichung einer geringeren Dosis, die zu Genta- 
micinkonzentrationen unter 10 /ag/ml flihrt, hat den offen- 
sichtlichen Mangel, dafi subtherapeutische Konzentrationen 
friiher erreicht werden. 

Aus den genannten Grunden ist somit ein Gentamicin- 
derivat, dessen pharmakokinethische Eigenschaften zu einer 
fur therapeutische Zwecke ausreichenden Bioverfugbarkeit 
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fuhren, ohne durch eine relativ ubermafiige Dosierung un- 
erwiinschte Eff ekte hervorzuruf en, wie sie beim Gentamicin- 
sulfat beobachtet werden, von groflem Interesse. Ein sol- 
ches Derivat sollte somit langsam resorblert werden, anhal- 
tende therapeutische Konzentrationen liefern und eine ge- 
ringere Toxizitat besitzen. 

Es wurde nun gefunden, dafi die eingangs genannten 
neuen Gentaraicinderivate der Formel (I), die durch partielle 
oder vollstandige Neutralisation der basischen Gruppen 
mit einer Verbindung der Formel CHy-(CH 2 ) a -CH 2 -0-S0 3 H (mit 
a « 6 bis 10), also beispielsweise mit n-Dodecylschwef el- 
saure Oder n-Octylschwef elsaure erhalten werden, wodurch 
Verbindungen entstehen, die von Verbindungen mit 
n = 1 und m = 4 bis zu Verbindungen mit n = 5 und m = 0 rei- 
chen , bei parenteraler Verabreichung unter den gleichen 
Bedingungen und in den gleichen Dosen wie das Gentamicin 
Absorptionskurven liefern, die aquivalente Flachen, jedoch 
Konzentrationsmaxima mit deutlich langsamerer Abnahme 
aufweisen, die sich nach rechts verschieben, wenn n von 
1 bis 5 variiert, unter Lieferung von zunehmend verlanger- 
ten bzw. lang anhaltenden Konzentrationen im Blut. 

Es konnte weiter beobachtet werden, dafl der Aufnahme- 
bzw. Resorptionsrhythmus von jedem dieser Derivate in einem 
gewissen MaBe abhangig von dem oder den fur die Verabreichung 
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verwendeten Losungsraittel(n) je nach ihrem mehr Oder weni- 
ger lipophilen Charakter und ihrer Mischbarkeit und/oder 
Emulgierbarkeit in Wasser modifiziert werden kann. 

Alle diese Variationsf aktoren ermoglichen es, unter 
den neuen erfindungsgemaBen Verbindungen dasjenige oder 
diejenigen Derivat(e) auszuwahlen, das bzw. die mit den an- 
gemessenen Losungsmitteln intramuskular verabreicht einen 
Resorptionsrhythmus ergibt bzw. ergeben, der dem verfolgten 
Zweck angepaBt ist, wobei gleichzeitig die Nachteile der 
klinischen Verabreichung von Gentamicin (alle 8 Stunden) 
vermieden werden, mit der je nach Dosis ubermaflig hohe 
Konzentrationen in den ersten Stunden (Toxizitatsrisiko) 
oder ungenligende Antibiotikakonzentrationen im Blut in 
der einer erneuten Verabreichung vorangehenden Periode 
resultieren wiirden. 

GemaB der Erfindung ist es mithin erstmals moglich, 
die pharmakokinethischen Eigenschaf ten von Gentamicin unter 
Auswahl des erfindungsgemaflen Derivats bzw. der Derivate 
mit dem angemessenen Losungsmittel und/oder TrSgermitteln 
derart zu modif izieren, daQ mit einer geringeren Anzahl 
von taglichen Verabreichungen,als bislang fur Gentamicin- 
sulfat vorgesehenjfiir die Behandlung einer gegebenen In- 
fektion angemessene Antibiotikakonzentrationen erreicht 
werden, die sowohl uber der therapeutischen bzw. therapeu- 
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tisch wirksamen Konzentration als auch unter der mog- 
licherweise toxischen Konzentration von 10-12 yUg/ml lie- 
gen und uber eine langere Zeitdauer hinweg erhalten bleiben. 

Eine Verbindung, bei der vorteilhafte Ergebnisse ge- 
funden vmrden, ist die Verbindung der Formal (I), bei der 
a gleich 10 und n gleich 3 ist: Diese liefert in der Tat 
befriedigende Konzentrationen im Serum- sowohl kurze Zeit 
nach ihrer Verabreichung als auch langere Zeit danach. 

An Ratten mit den erf indungsgemaGen Produkten im Ver- 
gleich zum Gentamicinsulf at durchgefuhrte Versuche ergaben 
die in den Tabellen I und II wiedergegebenen Gentamicin- 
konzentrationen im Blut. Bei diesen Versuchen wurden fur 
jedes Produkt Gruppen von 5 Wistar-Ratten beiderlei Ge- 
schlechts mit einem Korpergewicht von 150 bis 200 g heran- 
gezogen, denen intramuskular Gentamicinsulf atlosungen in 
Vasser bzw. die erf indungsgema/Jen Produkte in einem alko- 
holischen Losungsmittel mit einer solchen Konzentration 
verabreicht wurden, dafl die Tiere 0,1 ml Losung pro 100 g 
Korpergewicht erhielten. Die Dosis und die Serum-Werte 
sind in den Tabellen fur alle Produkte auf Gentamicin-Base 
umgerechnet angegeben. 

Die Blutentnahmen erf olgten durch Kardialpunktion beim 
mit Ather anasthesierten Tier. Die Gehaltsbestimmungen er- 
folgten mit Bacillus Pumilus NCTC 8241, bezogen auf eine 
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Einheit Sulfat. 



Tabelle I 



Gentamicinkonzentrationen im Blut der Ratte 
(mit 5 Tieren erhaltene Mittelwerte) 



Produkte 


j Stunden nach Verabreichung 


1 


2 


4 


6 


8 


12 


16 


Gentamicin- 
sulfat 


20 


8,5 


1,9 


0,9 


0,5 


0,2 


0,2 


erf indungsgemSBes 
Deri vat, n-1 , a=10 


17 


12,9 


4,2 


2,5 


1,4 


0,5 


0,4 


" n=2,a=10 


13,6 


10,1 


6,7 


4,0 


2,7 


1,3 


0,8 


» n=3,a=10 


12 


9,7 


7,9 


5,1 


3,2 


1,9 


1,1 


" n=4,a=10 


7,9 


9,0 


7,4 


5,5 


4,1 


2,0 


0,9 


" n=5,a=10 


4,4 


5,3 


5,8 


5,7 


5,5 


2,9 


0,8 



Die Dosen entsprachen 25 mg Gentamicin-Base pro kg. 
Die Ergebnisse sind in ;ug Gentamicin-Base pro ml Plasma aus- 
gedruckt. 

Weitere Versuche mit den in Tabelle II angegebenen 
Mengen fuhrten zu den ebenfalls in Tabelle II zusammenge- 
faftten Ergebnissen. 
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Tabelle II 



Gentamicinkonzentrationen im Serum der Ratte 
(jug/ml; Mittelwerte fur 5 Tiere) 



Produkte 


Stunden nach Verabreichung 


1 


2 


4 


6 


Gent ami c in sulf at 


28,8 


13,8 


1,3 


<0,2 


Gent ami c in- t ri - 
(n-octyl-sulfat) * 


27,0 


20,1 


8,4 


0,3 


Gentamicin-penta- 
(n-octyl-sulfat) * 


21,9 


18,0 


7,8 


1,3 



* Derivate mit a = 6 



Wie man feststellen kann, "besagen die Resorptionskurven, 
daB die Persistenz der Gentamicinpegel mit steigendem n zu- 
nimmt, wahrend die Maximal werte abnehmen und nach rechts 
bzw. zu langeren Zeiten hin (nach der Verabreichung) ver- 
schoben sind. 

Nachfolgend werden Ergebnisse von Versuchen mitgeteilt, 
aus denen der EinfluB der lipophilen Eigenart des Losungs- 
mittels auf die Serum-Konzentrationen und mithin auf den 
Resorptionsrhythmus hervorgeht (fiir diese Versuche wurde die 
Verbindung der Formel (I) mit n = 5 und a = 10 verwendet). 
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Tabelle III 



Gentamicinkonzentrationen im Serum der Ratte 
(Mittelwerte fur 5 Tiere) 



Stunden 

nach 
Verab- 
reichung 


Alkohol 


Athyl- 
lactat 


in Wasser disper- 

UCL1 Co J__L |JvJ|JIlJLJ_C.O 

Losungsmittel (40 % 
Tetraglykol + 
60 % Labrafil) 


lipophiles 

XJUOVCXXQ QUI JL 1/ woJ. 

(40 56 Tetra- 
glykol + 60 % 
Athyloleat) 


1 


4,4 


4,9 


4,6 


3,2 


3 


5,7 


5,3 


3,6 


3,3 


6 


5,4 


• 5,1 


2,8 


2,9 


12 


2,6 


2,5 


1,8 


2,1 


16 


0,8 


0,6 


1,2 


1,4 



Verabreicht wurden 25 mg Gentamic in-Base pro kg ent- 
sprechende Dosen. Die Ergebnisse sind in >ug Gentamicin-Base 
pro ml Plasma ausgedrlickt. 

Wie man sieht, werden mit zunehmend lipophilem Charak- 
ter des Losungsmittels geringere und langer anhaltende Blut- 
Konzentrationen erhalten. 

Dennoch ist der EinfluB auf die Resorptionsgeschwindig- 
keit oder pharmakokinethischen Eigenschaf ten von Gentamicin, 
wie er sich aus der Lage der ursprlinglichen Maximalwerte und der 
Persistenz der Konzentrationen im Serum nach den Tabellen I 
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und II ergibt, groBer, wenn im gleichen Ldsungsmittel 
unterschiedliche Verbindungen der Formel I enthalten sind, 
bei denen n zwischen 1 und 5 liegt, als wenn eine gegebene 
Verbindung mit unterschiedlichen Losungsmitteln zur Anwen- 
dung kommt. Da bzw, soweit der EinfluB des Lo sung smitt els 
auf die pharmakokinethischen Eigenschaf ten vernachlassigbar 
ist, kann man dasjenige Losungsmittel auswahlen, das weniger 
Nebenwirkungen - hauptsachlich fur seine Anwendung in der 
Klinik - eine bessere Vertraglichkeit und geringere galeni- 
sche Schwierigkeiten (Stabilixat usw, ) zeigt. 

Die akute Toxizitat der subkutan an Mause verabreichten 
erf indungsgemaflen Produkte ist geringer als diejenige von 
Gentamicinsulfat (fiir diese Versuche warden ausgewachsene 
Tiere mit einem Gewicbtt zwischen 20 und 25 g verwendet). 

(Gentamicinsulfat) = 485 mg/kg 

(Derivat mit a=10,n=1 ) = 660+52 mg/kg 

(Deri vat mit a=10,n=2) ~ 1000 mg/kg 

(Derivat mit a=10,n=3) > 1000 mg/kg 

(Derivat mit a=10,n-4) :> 1000 mg/kg 

(Derivat mit a=10,n=5) :> 1000 mg/kg 

Die Ergebnisse sind in Gentamicin-Base ausgedriickt. 

SchlieBlich wurden die Verbindungen der Formel I mit 
n = 2 und n = 3 an gesunde weibliche und mannliche Freiwil- 
lige verabreicht Cm Vergleich zu Gentamicinsulf at), wobei 
die in Tabelle IV angegebenen Plasma- Konzentrationen er- 



DL 
DL 
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DL 
DL 
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halten wurden. Die Dosen wurden so ausgewahlt, daB in 
keinem Falle Konzentrationen uber 10 /Jig/ml erreicht war- 
den. 

Die Verbindung mit n = 3 wurde in Losung entsprechend 
der weiter unten angegebenen injizierbaren Rezeptur 5 ver- 
abreicht und die Verbindung mit n = 2 wurde zusammen mit 
dem gleichen Losungsmittel, jedoch in einer Konzentration 
von 0,500 g/4 ml verwendet, d.h. beide Verbindungen wurden 
mit einer Konzentration von 60 rag/ml Gentamicin-Base ange- 
wandt. Gentamicinsulfat wurde in gleicher aktiver Konzen- 
tration in wassriger Losung mit 1 % Lidocain-hydrochlorid 
verabreicht. Die Gehaltsbestimmungen erfolgten nach der 
oben angegebenen Methode. 

In der nachf olgenden Tabelle IV sind auch die Halbwerts- 
zeiten fur die drei verabreichten Substanzen angegeben. 

Tabelle IV 

Gentamicinkonzentrationen im Plasma beim Menschen 
(yug/ml; Mittelwerte der bei 10 Freiwilligen ermittelten Kon- 

z entrationen ) 



Produkte 
und 
Dosen 


Stunden nach. Verabreichung 


Halbwertszeit 
(Std) 


1 


3 


6 


10 


15 


20 


Gentamicin- 
sulfat 
(1,2 mg/kg) 


5,54 


2,37 


0,79 


0,20 


(*) 


(*) 


1,89 
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Tabelle IV (Fortsetzung) 



Produkte 
und 
Do sen 


Stunden nach Verabreichung 


Halbwerts- 
zeit 

(Std) 


1 


3 


6 


10 


15 


20 


Derivat mit 

n = 2 
(3,2 mg/kg) 


7,49 


5,38 


2,74 


0,87 


0,27 


(*) 


2,77 


Deriva-t mit 

n = 3 
(5 mg/kg) 


6,49 


5,80 


3,52 


2,08 


1,10 


0,58 


5,31 



(*) nicht mehr nachweisbar 



Die erf indungsgemaflen Verbindungen sind bevorzugt 
in der klinischen Praxis in Form einer Losung oder Mischung 
mit Losungsmitteln und/oder inert en Exzipienten, Stabili- 
sierungsmitteln usw. in beliebiger fiir ihre Applikation ge- 
eigneter Form bevorzugt parenteral und topisch zu verabrei- 
chen, d.h. in Form von Losungen oder Suspensionen, Creme , f 
Pomaden, Lotionen usw. 

Fiir die Verabreichung auf parenteralem Wege kann man 
als Losungsmittel oder Exzipienten reine oder kombinierte 
Monoalkohole , Polyole, Polyglykole, Furfurylather, Dioxolane, 
syntbetische Ester oder polyoxyathylenierte Ole anwenden. 

SchlieBlich kann man, v/enn eine topische Applikation 
gewiinscht wird, die Verbindungen in Form von Creme , Pomaden 
und Lotionen vom Typ Ol in Wasser oder Wasser in Si, wasser- 
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freien Pomaden und alkoholischen oder nicht-alkoholischen 
Lotionen anwenden, die Fettalkohole, Fette und Yfachse 
(von Tier, Pflanze oder synthetisdi), Mineral- und Pflanzen- 
ole, Polyole, oberflachenaktive Mittel (anionische, katio- 
nische, nicht-ionische oder ampholytische Mittel), Konser- 
vierungsmittel usw. enthalten konnen. 

Die parenteral zu verabreichende tagliche Dosis dieser 
neuen Gentamicinderivate liegt zwischen 27 000 und 500 000 
Gentamicineinheiten, die normalerweise in einer Einzelgabe 
verabreicht werden. 

Die Dosis bei topischer Anwendung kann je nach Schwere 
der Infektion und zu behandelndem Bereich sehr variabel sein. 

Nachfolgend werden einige Beispiele flir parenteral bzw. 
topisch verabreichbare pharmazeutische Praparate angegeben. 

Die angegebenen Mengen der Gentamicinderivate be2iehen 
sich auf das 100 % reine Produkt, was theoretisch fiir das 
Gentamicin-penta-(n-dodecyl-~sulfat) 269 U/mg, fur das Tetra- 
(n-dodecyl-sulfat) 316 U/mg und fiir das Tri-(n-dodecyl-sulf at) 
382 U/mg entspricht. Je nach tatsachlicher Konzentration des 
Produkt es sind daher entsprechende Korrekturen notwendig. 
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I - Injizierbare Praparate bzw. Rezepturen 



1) Gentamicin-penta-(n-dodecyl-sulfat) ... 0,740 g 

Tetraglykol (Tetrahydrofurfuryloxid 

von Athylenglykol) 1,2 ml 

Athyloleat q.s.p 4 ml 

2) Gentamicin-tri-(n-dodecyl-sulfat) 0,526 g 

Transcutol (Athyloxid von Diathylen- 

glykol) 1,6 ml 

Labrafil (polyoxyathylenierte 01- 

saureglyceride) 4 ml 

i) Gentamicin-tetra-(n-dodecyl-sulfat) ... 0,633 g 

Athyllactat 1 ml 

Athyloleat 4 ml 

4) Gentamicin-tri-(n-dodecyl-sulfat) 0,629 g 

Tetraglykol 0,8 ml 

Propyl englykol 0,4 ml 

Benzylalkohol 0,08 ml 

Lidocain-hydrochlorid 0,04 g 

Natriummetabisulf it 0,004 g 

Polysorbat 0,08 g 

entionisiertes "Nasser q.s.p 4 ml ( + ) 

5) Gentamicin-tri-(n-dodecyl-sulfat) 0,629 g 

Athyllactat 1,2 ml 

Benzylalkohol 0,04 ml 

Lidocain-hydrochlorid 0,04 g 

Natriummetabisulfit 0,004 g 

Polysorbat 0,08 g 

entionisiertes Wasser q.s.p 4 ml ( + ) 



( + ) Wenn notig, wird der pH-Vert mit 

TriSthanolamin auf 8 bis 8,5 eingestellt. 
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Cremerezepturen fur topische Anwendungen 



A) Waschcreme vom Typ Ol/Wasser 

1 ) Gentamicin-tri- (n-dodecyl- 

sulfat) . 0,526 g 

auto-emulgierbares Glyceryl - 

monostearat 14 g 

zahflUssige Vaseline 

(weifies Petrolatum) 21 g 

Glycerin 3 g 

Methylparaben 0, 100 g 

Propylparaben 0,020 g 

entionisiertes Wasser q. s.p. . . . 100 g 

2 ) Gentamicin-penta- (n-dodecyl- 

sulfat) 0,740 g 

Cetylalkohol 18 g 

Bienenwachs 2 g 

Glycerin 9 g 

Natriuralaurylsulfat 1 g 

Methylparaben 0,100 g 

Propylparaben 0,020 g 

entionisiertes Wasser q. s.p. 100 g 

B) Creme vom Typ Wasser/Ql 

Gentamicin-tetra- (n-dodecyl- 

sulfat) 0,633 g 

zahflussige Vaseline 36 g 

Arlacel C 6 g 

Bienenwachs 4 g 

Methylparaben 0,100 g 

Propylparaben 0,020 g 

entionisiertes Wasser q.s.p. 100 g 
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Gemafl der Erf indung werden die neuen Gentamicinderivate 
der Formel (I) durch Umsetzung von Gentamicin (frei oder 
in Form eines Anlagerungssalzes mit einer Saure, vorzugs- 
weise in Form von Sulfat) mit einer n-Alkyl-schwef elsaure insbeson- 
deren-Octyl- oder n-Dodecylschwef elsaure (frei Oder in Form 
eines ggf . substituierten Metall- oder Ammoniumsalzes) in 
einem inert en Losungsmittel wie Wasser, Alkoholen oder ihren 
Mischungen hergestellt. Die freie Gentamicin-Base bzw. n-Alkyl- 
schwef elsaure kann durch Hindurchleiten der Losung ihrer 
Salze in wassrigen, alkoholischen oder gemischten Losungs- 
mitteln durch (anionische bzw. kationische) Ionenaustauscher- 
harze erhalten werden. 

Die Derivate mit n gleich 1,2, 3 oder 4 konnen auch 
durch Umsetzung eines Derivats, bei dem n einen hoheren 
Wert als bei dem zu erzielenden Produkt hat, in einem iner- 
ten Losungsmittel, vorzugsweise niederen Alkoholen wie 
Methanol, Athanol oder Isopropanol mit einer starken Base 
wie beispielsweise Alkalihydroxiden oder -alkoholaten in 
ausreichender Menge zur partiellen Neutralisierung der 
n-Alkyl-schwef elsauregruppen Qe nach zu erzielendem Derivat) 
und Abtrennung des unloslichen Metall-n-alkylsulf ats oder 
auch durch Umsetzung mit der erf orderlichen Menge an freiem 
Gentamicin (hergestellt wie oben angegeben oder "in situ" 
ausgehend von seinem Salz mit einer SSure, vorzugsweise 
einem Sulfat in wassriger Losung und Neutralisation mit 
einer starken Base sowie nachfolgende Abtrennung des unlos- 
lichen Metallsulf ats) hergestellt werden. 
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Bel Verwendung eines organischen Ldsungsmittels 
wird das gewtinschte Produkt durch Abdampfen des ersteren 
bis zur Trockne, iiblicherweise in einer rotierenden bzw. 
umlaufenden Vakuumapparatur isoliert. 

Die Produkte mit n = 5 werden in Anbetracht ihrer 
sehr geringen Loslichkeit vorzugsweise in wassrigem Milieu 
hergestellt und durch Filtrieren oder Zentrifugieren und 
Y/aschen isoliert. Das zuriickgehaltene Wasser wird dann ent- 
weder durch Trocknen im Vakuum in Gegenwart eines Trocken- 
mittels oder durch Auflosen des erhaltenen Rohproduktes 
in einem Losungsmittel, das mit Wasser azeotrope Mischungen 
bildet,wie Athanol und Isopropanol und Eindampfen unter 
vermindertem Druck bis zur Trockne vorzugsweise in einer 
rotierenden Apparatur entfernt. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der 
Erfindung. 

Beispiel 1 

Zu 2 1 destilliertem Wasser in einem 10 1 Behalter 
wurden unter Ruhr en und mit gleicher Geschwindigkeit eine 
Losung von 100 g Gentamicinsulf at mit 30,35 % Sulfat (0,316 
Mol), 7,73 % Wasser (nach Karl Fischer) und 637 Einheiten/mg 
(Gentamicin) in 1,5 1 destilliertem Wasser sowie eine Losung 
von 186 g 98 #igem Natrium-n-dodecyl-sulf at (0,632 Mol) in 
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1,5 1 destilliertem Wasser hinzugegeben. Es bildete sich 
eine Ausscheidung in Form von kleinen Kltimpchen, die nach 
einer Stunde zusatzlichem Ruhren abfiltriert, zwei- bis 
dreimal mit destilliertem Wasser gewaschen und 3 Stunden 
lang in einem Vakuumtrockenschrank bei weniger als 5 Torr 
in Gegenwart von P 2 ^5 getrocknet wurde . Das Frodukt wurde 
zerrieben und unter den gleichen Bedingungen 6 weitere 
Stunden lang nachgetrocknet und auf diese tfeise wurden 221 g 
Gentamicin-penta-(n-dodecyl-sulfat) in Form eines wachs- 
artigen, weiflen, geruch- und geschmacklosen Pulvers erhalten, das 
in Dimethylsulfoxid, Methanol, Athanol und Isopropanol 
loslich und in Wasser, Aceton, Hexan und Petrolather un- 
loslich war, Der Wassergehalt (nach Karl Fischer) lag 
bei 2,5 % und der Schmelzpunkt (mit Zersetzung) bei 160°C be- 
ginnend ; £ot J ^ = + 44,2° (4 %lg in Athanol; auf das wasser- 
freie Produkt bezogenar Wert) ; das IR-Spektrum (in KBr; 
Herstellung der Tablette durch Verreiben der Mischung 
mit Athanol unter einer IR-Lampe) zeigte Hauptmaxima bei 
3340, 2920, 2850, 1225 (breit) und 1070 cm" -1 und sekundare 
Maxima bei 1585, 1465, 810, 628 und 590 cm"" 1 . Das Verhalt- 
nis zwischen den Absorptionswerten der Maxima bei 3340 
und 2920 cm - * 1 , d.h. A 334c/ A 2920 lag °> 126 * 

Durch Bestimmung mit dem Bacillus Pumilus NCTC 8241 
im Verhaltnis zu einer Gentamicinsulf ateinheit wurde eine 
biologische Aktivitat des Produkts von 252 U/mg (bezogen 
auf das wasserfreie Produkt) ermittelt, wahrend die (als 
Funktion der biologischen Aktivitat des Ausgangsgentamicin- 
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sulfats errechnete) theoretische Aktivitat bei 256 U/mg 
lag. 

Beispiel 2 

Es wurde wie in Beispiel 1 mit den gleichen Mengen 
an Ausgangsmateri alien gearbeitet und der erhaltene Nieder- 
schlag filtriert und mehrere Male mit I'/asser gewaschen und 
in 1 1 Isopropanol gelo.st. Die Lbsung wurde unter vermin- 
dertem Druck in eina? rotierenden Vorrichtung bis zur Er- 
zielung einer steif en bzw. zahen Paste eingedampf t und dann . 
erneut in 500 ml Isopropanol gelost, und nach einem erneuten 
Eindampfen bis zum Erreichen eines trocksnen Zustandes 
wurden 226 g des gleichen Produkts wie oben beschrieben 
mit einer biologischen Aktivitat von 248 U/mg und einem 
¥assergehalt (nach Karl Fischer) von 1,2 % erhalten. 

Beispiel 5 

Zu einer Losung von 4,8 g Gentamicin-penta-(n-dodecyl- 
sulfat) (elne 1 180 000 Einheiten entsprechende Menge) in 
30 ml Isopropylalkohol wurde langsam unter Riihren eine 
Mischung von 0,75 ml NaOH (4,65 n in Methanol) und 0,55 g 
Gentamicinsulfat (von demselben Vorrat wie fiir Beispiel 1 
benutzt) gelost in 2 ml destilliertem Wasser hinzugegeben. 
Es wurde 1 Stunde lang geriihrt, zur Abtrennung des unlos- 
lichen Natriumsulf ats filtriert und die Losung im Vakuum 
bis zur Trockne eingedampft. Das resultierende Produkt wurde 
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in 25 ml Isopropanol gelost, die Losung filtriert und 
erneut in einem Drehverdampf er zur Trockne gebracht. Das 
erhaltene Frodukt v/urde zerrieben und 3 Stunden lang in 
einem Vakuuintrockenschrank in Gegenwart von P 2 °5 ge'trockne't. 
Auf diese Weise wurden 4,5 g Gentamicin~tetra~(n-dodecyl- 
sulfat) in Form eines weifien, geruch- und geschmacklosen, 
in Dimethylf ormamid, Dimethylsulf oxid, Methanol, Athanol, 
Isopropanol und Tetraglykol loslichen und in Wasser, Aceton 
und Hexan unloslichen Pulvers erhalten. 

- Wassergehalt (nach Karl Fischer) : 2,13 % 

- Schmelzpunkt (in der Kapillare) : 130-140°C (mit Zers. ) 



Seine nach der gleichen Technik ermittelte und in 
der gleichen V7eise wie in Bei spiel 1 ausgedruckte Aktivi- 
tat lag bei 288 U/mg bei einem theoretischen Maximalwert 
von 302 U/mg. 

Beispiel 4 

Zu einer Losung von 5 g Gentamicin-penta-(n-dodecyl- 
sulfat) (entsprechend 1 190 000 Einheiten (U) Gentamicin) in 
60 ml Isopropylalkohol wurden 5,1 ml Natriummethylat (1,08n; 
gelost in Xthanol) hinzugegeben. Es wurde eine halbe Stunde 




= + 46,2° (20 %lg in Athanol; auf das wasserfreie 



Produkt bezogener Wert); 



das nach dem gleichen Verfahren wie in Beispiel 1 
aufgenommene IR-Spektrura zeigte die gleichen Absorp- 
tionsbanden, jedoch ein Yerhaltnis A„y jn /A ooon von 
0,170. ~ 
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lang geruhrt und dann das unlosliche Natrium-n-dodecyl- 
sulfat abfiltriert und die Losung in einem Drehverdampf er 
zur Trockne eingedampft. Der erhaltene Feststoff wurde 
zerrieben und die Trocknung in einem Vakuumtrockenschrank 
3 Stunden lang in Gegenwart von P 2 °5 zu Ende gefuhrt* 

Auf diese V, T eise wurden 3 g Gentamicin-tri-(n-dodecyl- 
sulfat) in Form eines wachsartigen, weiflen, geruch- und ge- 
schmacklosen, in Methanol, Sthanol, Isopropanol sowie in 
hydroalkoholischen Mischungen und in Aceton/Wasser (8/2) 
loslichen und in Wasser, Aceton und Hexan unloslichen Pulvers 
erhalten. 

- Vassergehalt (nach Karl Fischer) : 1,6 % 
Kapillar-Schmelzpunkt: 125°C mit Zersetzung; 

- [cc]^ 5 = + 57,0° (16 SSig in Xthanol); 

das nach dem gleichen Verfahren wie in Beispiel 1 
auXgenommene IR-Spektrum zeigte die gleichen Banden 
wie die Verbindungen der Beispiele 1 und 3 bei einem 
Verhaltnis ^3340^2920 von °> 2 3 1 - 

Die biologische Aktivitat lag bei 334 U/mg bei einem 
theoretischen Maximalwert von 348 U/mg (berechnet wie wel- 
ter oben) . 

Beispiel 5 

a) Es wurde eine Losung von n-Dodecyl-schwef elsaure her- 

gestellt, indem eine Losung von 5,6 g (18,96 mAq) Natrium- 
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n-dodecyl-sulf at in 100 ml Athanol/Wasser (8/2) lang- 
sam durch 50 ml eines stark kationischen Harzes (Merck I) 
geschickt wurde, das vorangehend mit 100 ml 2n HC1 
aktiviert und regeneriert und bis zur Erzielung eines 
neutralen pH-V/ertes gewaschen worden war, Dann wurde 
mit Athanol/Wasser (8/2) auf ein Volumen von 200 ml 
verdunnt. 

b) Eine Losung von 3,75 g (23,7 mAq) Gentamicinsulf at 
(30,35 % SO^ ) in 30 ml V/asser/Hethanol (6/4) wurde 
langsam durch 50 ml eines stark anionischen Harzes 
(Merck III) geschickt, das vorangehend mit 100 ml 2n 
NaOH aktiviert und regeneriert und bis zur Neutralisa- 
tion gewaschen worden war. Es wurde mit Wasser/Methanol 
(6/4) bis zu einem Endvo lumen von 150 ml eluiert und 
der Eluent in einer von auflen geklihlten Flasche gesam- 
melt. 

Diese Losung wurde zu der nach a) erhaltenen hinzuge- 
geben und die Misqhung in einer rotierenden Vakuumapparatur 
bis zur praktisch volla tandigen Trockne eingedampft. Die 
rusultierende Paste wurde in 100 ml Is,opropanol gelost und 
dann erneut zur Trockne gebracht. AbschlieBend wurde das 
Produkt zerrieben und in einem Vakuumtrockenschrank in Gegen- 
wart von P 2 °5 ge^ 1 " 100 ^^* 

Auf diese Weise wurden 7,1 g Gentamicin-tetra-(n-do- 
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decyl-sulf at) mit den gleichen Eigenschaf ten wie das 
in Beispiel 3 erhaltene Produkt und mit einem Wassergehalt 
(nach Karl Fischer) von 1,6 % und einer biologischen Akti- 
vitat von 273 U/rag erhalten. 

Beispiel 6 

Nach der gleichen Technik wie im vorangehenden Bei- 
spiel wurde ausgehend von 7 t 5 g (47,4 mAq) Gentamicin- 
sul£at eine Losung von Gentamicin-Base hergestellt, die 
zu einer Losung von n-Dodecyl-schwef elsaure (identisch 
mit der nach a) des vorangehenden Beispiels erhaltenen) 
hinzugegeben wurde. 

Unter Befolgung der gleichen Arbeitsweise wurde das 
gebildete Produkt isoliert und so 9,1 g Gentamicin-di-(n- 
dodecyl-sulf at) in Form eines wachsartigen, \*eiBen, geruch- 
losen Pulvers erhalten, das in Methanol, 60 bis 100 %igem 
Athanol und Tetraglykol loslich und in Wasser, Aceton und 
Hexan unloslich war. 

- V/assergehalt (nach Karl Fischer) : 2,5 %; 

- Kapillar-Schmelzpunkt : Zersetzung ausgehend von 102°C; 

~ [oc] d 5 = + 65,80 (12 %lg in Athanol); 

(auf das wasserfreie Produkt bezogener Wert ) ; 

das IR-Spektrum zeigte die gleichen Banden wie das 
Produkt von Beispiel. 1, jedoch ein Verhaltnis A„/, n /A OQ 
von 0,361, ^ u ^ 
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Die wie in Beispiel 1 ermittelte biologische Akti- 
vitat lag bei 415 U/mg bei einem theoretischen Maximal- 
wert von 457 U/mg. 

Beispiel 7 

Zu einer Losung von 2,95 g Gentamicin-penta-(n-dodecyl- 
sulfat) (entsprechend 725 000 U Gentamicin) in 30 ml Metha- 
nol wurden unter Ruhren 3,15 g Gentamicin-Base (erhalten 
durch Hindurchleiten einer wassrigen Losung des Sulfats 
durch ein anionisches Harz und nachf olgendes Gefriertrock- 
nen) hinzugegeben. Es wurde eine halbe Stunde lang geruhrt 
und dann zur Entfernung der geringfiigigen Verunreinigungen 
filtriert und in einem Drehverdampf er bis zur Trockne einge- 
dampft. 

Das Produkt wurde zerrieben und in einem Vakuumtrocken- 
schrank 3 Stunden lang in Gegenwart von Phosphorpentoxid 
getrocknet. Auf diese \Ielse wurden 5,3 g Gentamicin-mono- 
{n-dodecyl-sulf at) in Form eines wachsartigen, weiSen, geruch- 
losen, in Athylalkohol wenig loslichen, in Athylalkohol/Was- 
ser (1/1) loslichen und in Vfasser unloslichen Pulvers er- 
halten. 

- Wassergehalt (nach Karl Fischer) : 3,7 %\ 

- Kapillar-Schmelzpunkt ausgehend von 80°C mit Zersetzung; 




das IR-Spektrum zeigte die gleichen Banden wie die 
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vorangehenden Verbindungen und einen V, r ert fur ^3349/ 
A 2920 von °» 485 - 

Die biologische Aktivitat lag bei 557 U/mg bei einem 
theoretischen Maximalwert von 619 U/mg (berechnet und aus- 
gedrtickt wie vorangehend) . 

Beispiel 8 

Uber 100 ml destilliertem Wasser wrden unter Ruhren 
und mit gleicher G-eschwindigkeit eine Losung von 20,0 g 
Gentamicinsulfat (mit 30,6 % Sulfat) in 100 ml destillier- 
tem Wasser und 180 ml einer 18,5 5tagen Losung von Natrium- 
n-octyl-sulfat in Wasser zugesetzt. Der gebildete Fest- 
stoff wurde abfiltriert, mit destilliertem Wasser gewaschen 
und liber P 2 °5 ® Stunden lang im Vakuum getrocknet unter 
Erzielung von 31 g Gentamicin-penta- (n-octyl-sulfat) in 
Form eines weiBen, vrachsartigen, in Methanol, Athanol und 
Isopropanol loslichen und in Wasser, .Aceton und Hexan un- 
loslichen Feststoff s mit einem Schmelzpunkt von 204 C mit 
Zersetzung (Kofler) ; jcv] 2 ° = + 46,5° (20 %lg in ithanol). 
Das (nach der Technik von Beispiel 1 erhaltene) IR-Spektrum 
zeigte Banden an den gleichen Stellen wie die Verbindungen 
der Beispiele 1 bis 7. 

Die biologische Prufung ergab einen Wert von 320 U/mg 
(theoretisch 316 U/rag) bei einem Wassergehalt von 3 f 1 % 
(nach Karl Fischer). 

509351/0945 



- 27 - 



2517600 



Beispiel 9 

15 g des nach Beispiel 8 erhaltenen Produkts wurden 
in 150 ml Isopropylalkohol gelost und die Losung unter 
Ruhren mit einer Losung von 5 f 1 g Gentamicinsulfat in 
15 ml Wasser versetzt, zu der 7,0 ml 4,65n NaOH in Methanol 
hinzugegeben wurden. Die erhaltene Suspension v/urde £ il- 
triert, das Filter mit Isopropanol gespiilt, der Fest- 
stoff verworfen und das Filtrat eingeengt und liber P 2 °5 
im Vakuum getrocknet unter Erzielung von 18 g Gentamicin- 
tri-(n-octyl-sulf at) in Form eines weifien> wachsartigen, 
in Methanol, Athanol und Isopropanol loslichen und in 
Wasser und Hexan unloslichen Feststoffs mit einem Schinelz- 
punkt von 75-80°C mit Zersetzung (Kofler). Das IR-Spektrum 
zeigte die gleichen Banden wie die Verbindung von Bei- 
spiel 8, jedoch mit unter schiedlichen relativen Intensi- 
taten. Die biologische Priifung ergab einen Wert von 450 U/mg 
(theoretisch : 435 U/mg). Der V/assergehalt (nach Karl Fischer) 
lag bei 2,8 ^ 
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Patentanspriiche 



1. Neue Gent ami cinderi vat e der allgemeinen Formel: 



CH 3 -(CH 2 ) a -CH 2 -.0~SO 3 



e 



n 



^ i 

R 



n 



-NH 
i 

R 



m 



in der G der Rest eines Gentamicinraolekuls ist und a eine 
Zahl von 6 "bis 10 sein kann und insbesondere gleich 10 ist, 
n von 1 bis 5 und m von 0 bis 4 variieren kann, wobei die 
Summe von n + m stets gleich 5 ist und R Wasserstoff Oder 
Methyl bedeutet. 

2. Gentamicin-mono-(n-dodecyl-sulfat) als Verbindung nach 
Anspruch 1 . 

3. Gentamicin-di-(n-dodecyl-sulfat) als Verbindung nach 
Anspruch 1 . 

4. Gentamicin-tri-(n-dodecyl-sulfat) als Verbindung nach 
Anspruch 1 . 

5- Gentamicin-tetra-(n-dodecyl-sulfat) als Verbindung nach 
Anspruch 1 . 



6. Gentamicin-penta-(n-dodecyl-sulfat) als Verbindung nach 
Anspruch 1. 5098 5 1/ 0945 
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7. Pharmazeutische Mittel mit einer antibiotischen 
Wirksamkeit, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt 
an zumindest einer Verbindung nach Anspruch 1 . 

8. Pharmazeutische Mittel nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl sie in einer fiir parenterale Oder topi- 
sche Verabreichung geeigneten Form vorliegen. 

9. Pharmazeutische Mittel nach Anspruch 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl sie in einer fixr parenterale Verab- 
reichung in Tagesdosen mit 27 000 bis 500 000 Einheiten 
Gentamicin geeigneten, unter Verwendung von Losungsmitteln 
Oder Exzipienten, insbesondere Mono- oder Polyolen, Poly- 
glykolen, Furfurylathern, Dioxolanen, synthetischen Estern 
Oder polyoxyathylenierten Olen erhaltenen Form vorliegen. 

10. Fharmazeutische Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl sie in einer fiir topische Anwendung geeigneten 
Form, insbesondere als Creme, Pomaden oder Lotionen vom 

Typ Ol in Wasser oder Y/asser in 01 und wasserfreien Produk- 
ten, die Fettalkohole, Fette und Wachse, Qle, Polyole sowie 
oberflachenaktive Mittel und Konservierungsmittel sowie 
ubliche Hilfsstoffe enthalten konnen, vorliegen. 

1 1 . Verf ahren zur Herstellung der Verbindungen nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man Gentamicin in 
freier Form oder in Form eines Saureanlagerungssalzes mit 
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n-Alkyl-, insbesondere n-Dodecyl~schwef elsaure in frei- 
er .oder ggf . substituierterMetall- oder Amraoniumsalzform 
umsetzt. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach An- 
spruch 1 , bei denen n = 1, 2, 3 oder 4 ist, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man eine Verbindung, bei der n einen 
groBeren Wert als bei der herzustellenden Verbindung hat, 
in einem inerten Losungsmittel mit einer Base wie einem 
Alkalihydroxid oder einem Alkalialkoholat oder aber mit 
Gentamicin-Base umsetzt. 

13. Verfahren zur Verbesserung der Pharmakokinethik von 
Gentamicin durch parenterale oder topische Verabreichung 
eines pharmazeutisch vertraglichen Praparats, enthaltend 
eine oder mehrere Verbindungen der Formel nach Anspruch '1 . 
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